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Beschreibung
Anardnung zur Aufnahme fliissiger Analyten

Die Brfindung betirifft eine Anordnung zur Auinahme flissiger
Bnalyten.

Eine solche Anordnung ist aus [1] bekannt.

Die aus [1] bekannte Anordnung weist eine Mikrotiterplatte
auf mit einer Vielzzhl von Vertiefungen zur RAufnahme eines
Analyten.

Eine solche Mikrotiterplatte wird eingesetzt beispielsweise
in unterschiedlichsten Anwendungen der Medizin und
Biotechnologie zur Aufnahme von zu analysierenden
Fliussigkeiten, beispielsweise im Bereich der DNA-Rnalyse.

Ublicherweise wird in jeder Vertiefung ein unterschiedliches
zu analysierendes Analyt eingebracht und tiber eine Pipette,
Ublicherweise tiber eine Vielzahl nebensinander als
sogenannter Pipettierkamm ausgebilldetes Element, wobel
beisplelsweise bel einem Pipettierkaim jewells eine Pipette
fir jeweils eine Vertiefung einer Zeile der Mikrotlterplatte
mit matrixférmig angecrdneten Vertiefungen vorgesehen ist.

Mittels einer Pipette wird jeweils aufgrund eines in der
Pipette aufgebauten Unterdrucks ein Analyt aus der
entsprechenden Vertiefung, in die das Analyt eingefdllt ist

und in die die Pipette eingetaucht ist, entnommen, d.h.
aufdesaugt.

Die Pipette ist gemdl der aus [1] bekannten Anordnung jeweils
ber einen Schlauch mit einexr der jewelligen Pipette
eindeutig zugeordneten Pumpe, mit der der Unterdruck erzeugt
wird, derart gekuppelt, dass das Analyt mittels der Pumpe
Uber die entsprechende Plpette angesaugt werden kann und
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entsprechend auch wieder, gesteuert von der Pumpe, in die
Vertiefung eingebracht wasrden kann.

Zine solche bekannte Mikrotiterplatte waist beispielsweise 96
Vertiefungen bel elner Grdhe von 8 cm x 12 cm aul.

Eine solche bekannte Mikrotiterplatte kenn aber grundsdtzlich
beliebig viele, Ublicherweise bisg zu 384 Vertiefungen
aufweisen.

Ein Nachteil der aus [1] bekannten Anordnung ist insbesondere
darin zu seshen, dass aufgrund der hohen Anzahl von Pumpen es
unpraktikabel bis teilweise nicht mehr m&glich ist, auf einer
derart kleinen Fl&che von B cm x 12 cm fr jede Vertilefung
einer Zeile, d.h. filr eine so hohe Rnzahl von Pipetten
jewells eine eigene Pumpe vorzusehen.

Somit ist das Herstellen eines solchen Pipettenkamms und

damit einer solchen Arncrdnung zur Aufnahme flissiger Analyten
sehr aufwendig und teuer.

Weiterhin ist anzumerken, dass bel der zus (1] bekannten
Anordnung Ublicherweise jeweills eine peristaltische Pumpe zum
Ansaugen und Einbringen des Analyten aus bzw. in die
jeweilige Vertiefung verwendet wird.

Ein erheblicher Nachtell dieser bekannten Anordnung ist
weiterhin darin zu sehen, dass fir die Analyse lblicherweilse
eine Mindestmenge von einem zu analysierenden Analyt in der
GrébBenordnung von 1 ml erforderlich ist.

Ein weiterer Nachteil ist darin zu sehen, dass die grofe
Anzahl erforderlicher Pumpen mit zugehdriger Anordnung von
Schliuchen sehr kompliziert und damit storanfdllig ist.

Weiterhin ist in (2] eir sogenannter Elow—Thru-ChipTM
beschrieben, mittels dem eine Analyse des Analyten
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hinsichtlich der Existenz biologischen Materials in dem
Pnalyt bekannt.

Der Flow-Thru—ChipTM, elne Ausgestaltung eines Analysechips,
welst eine Vielzahl von Kandlen auf, durch die das Analyt
durch den Analysechip gefihrt wird, wobei die Oberfliache der
Kanale jeweils mit Féngermolekiilen, zllgemein mit Molekllen,
die das entsprechend gesuchte biologische Material, dessen
Zxlstenz in dem Analyt nachgswiesen werden soll, vorzugswelse
kovalent binden konnen.

Ist als bilologisches Material in dem Analytenh ein DNA-Strang
mit vorgegebener DNA-Sequenz zu ermitteln, so sind an der
Oberfliche eines solchen Flussigkeitskanals in dem Flow-Thru-
ChipTM DNA-Fingermolekiile mit einer zu der zu ermittelnden

DNA-Sequenz komplementéren Seguenz aufgebracht.

Ist in dem Analyten das DNA Material mit der gesuchten DNA-
Sequenz vorhanden, so binden die DNA-Stringe mit den

entsprechenden DNA-Fingermolekiilen mit entgegengesetzter,
d.h. komplementdrer Seguenz.

Allgemein wird ein solcher Analysechip hdufig zur Analyse,
d.h. zum Nachwels makromolekularer Biopolymere, worunter
beispielsweise Protelne oder Peptide oder auch DNA-Stringe
einer jewells vorgegebener Frequenz zu verstehen sind,
eingesetzt.

Ferner ist es aus [3] bekannt, eine Membran aus Glas oder
Silizium herzustellen, die eine Vielzahl von Poren mit einem
konstanten Durchmesser von 0,1 pm bis 10 pm, beispielsweise
auch 0,1 um bis 1 um aufweist.

Somit liegt der Erfindung das Problem zugrunde, eine
Anordnung zur Aufnahme flissiger Analyten anzugeben, bel der
auch eine erndhte Anzahl von Vertiefungen in einer solchen
Anordnung kostengiinstiger hergestellt und betrieben werden
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kann, als dies mit einsr Anordaung geméBd dem Stand der
Technik mdglich ist.

Das Problem wird durch die Anordanung zur Aufnahme fliissiger
Analyten mit dem Merkmal gemdd dem unabhéngigen
Patentanspruch geldst.

Zine Anordnung zur Aufnahme flissiger Znalyten weist eine
Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl von Vertiefungen zur
Aufnahme eines Analyten =zuf.

Unter elner Mikrotiterplatte ist im Rshmen der Erfindung eine
Platte mit einer Vielzahl von Vertiefungen zur Aufnahme eines
Analyten zu verstehen, die tblicherwelse Vertiefungen
ufweisen, die in einer Matrixform, d.h. in Zeilen und
Spalten mit {iblicherweise konstanten Abstdnden von zueinander
angeordnet sind. Zs ist jedoch in diesem Zusammenhang
anzumerken, dass eine Mikrotiterplatte nich%t auf eine solche
Anordnung beschrankt ist, sondern dass im Rahmen der
Erfindung eine Mikrotiterplatte derart zu verstehen ist, dass
sie eine Struktur mit einer Vielzahl beliebig angeordnester
Vertiefungen zur Aufnahme eines flUssigen Analyten
beschreibt.

Fiir eine Vertiefung ist eine Pipette, bei einer Vielzahl von
Vertiefungen iblicherweise einer Vielzahl von Pipetten
vorgesehen, wobel jewells mit einer Pipette ein Analyt aus
einer zugehorigen Vertiefung, d.h. einer Vertiefung, Uber der
die Pipetlte aktuell angecrdnet ist, entnommen werden kanh
oder in diese Vertiefung eingebracht werden kaxan.

Ferner weist die Anordnung eine Pumpe auf, die mit mehreren
Pipetten derart gekuppelt ist, dass jeweils ein Analyt
mittels der Pumpe Uber eine zugeh®drige Pilpette angesaugt
werden kann und das durch Betdtigen der Pumpe Analyte
gleichzeitig aus mehreren Vertiefungen angesaugt oder in
mehrere Vertiefungen eingebracht werden kénnen.
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Luf diese VWelse ist es mbglich, mit einer senr einfachen
Anordnung, insbesondere einer vergiichen mit der Anzahl von
Vertiefungen erheblich verringerten Anzahl von Pumpen die
Analyte anzusaugen, fur den Fall, dass in dem Ansaugweg, d.h.
in dem Flussigkeitskanal innerhalb der Pipette ein
Bnalysechip, belspielsweise der aus (2] beschriebenz Flow-
Thru-ChipTM mit auf den Oberfldchen der Flissigkeitskandle
aufgebrachten Fiangermolekillen vorgssshen ist, zu gleicher
Zeit jeweils mehrere, tUblicherweise unterschiedliche Analyten
zu analysieren.

2uf diese Weise wird die gesamte Ancrdnung erheblich
kostenglinstiger herstellbar und betreibbar.

Ferner ist die Ancrdnung erheblich weniger komplex und somit
auch in erheblich geringeren MaBen stdrungsanfdallig.

Ferner sind Analysechips zur Bnalyse des &nalyt vorgesehen,
wobel jeweils ein Analysechip einer Vertiefung zugeordnet ist
zur Analyse eines 1in der jeweillgen Vertiefung eingebrachten
Anzalyt. Die mit dem Analyt in Kontakt kommende Flache :
zumindest elhes Tells der Analysechips ist derart !
eingerichtet, dass biologisches Material zum Binden von in
dem Analyten enthaltenen Molekitlen auf der Fliche
immobilisiert werden kann.

Somit ist es erstmals auf einfache Weise mdglich, :
biologisches Material auf robuste und dennoch kostengtnstige |
und schnelle Weise parallelisiert zu analysieren.

Die Pipetten kdnhen zls Pipe:tierkamm ausgestaltet sein.

Gemidh einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es

vorgesehen, dass der Pipettierkamm ein erstes Element und ein I
mit dem ersten Element gekuppeltes zweites Element aufweist,

wobel das zwelte Element die Pipetten aufwelst.
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Zwischen dem ersten Element und dem zweliten Element Xann eine
Platte azngeordnet seln, in der gemdh elner Ausgestaltung der
Erfindung die Analysechips zur Analyse der Analyten
angeordnet sind. Fdr jeweils einen Analyse-Chip ist
Ublicherweise eine Vertiefung zur Aufnzhme jeweils zur
Analyse eines in der jewelligen Vertiefung singebrachten
Analyten vorgesenen.

Die mit dem Analyten in Kontakt kommende Fl&che zumindest
eines Tells der Analysechips kann biologisches Material
aufweisen, woduzch es moéglich wird, in dem Analyten
enthaltene bilologische Molekiile, beispilelsweise
makromolekulare Biopolymere zu binden.

Unter makromolaskularen Biopolymeren sind im Rahmen dieser
Erfindung beispielsweise Protelne oder Peptide oder auch DNA-
Molekille zu verstehen.

Gamab einer Ausgestaltung der Erfindung weist die
Mikrotiterplatte 96 Vertiefundgen odez 384 Vertiefungen zur
Aufnahme jewells eines Analyten auf.

Uber mindestens einen Teil der Fipetten kann jeweils eine
elastische Membran dichtend angeordnet sein, so dass duzch
Verformung der Membran der Analyt aus der entsprechenden

Vertiefung angesaugt oder in die entsprechende Vertiefung
eingebracht werden kann.

Anschaulich bedeutete diese Ausgestaltung, dass mittels einer
Verformung der Membran in der Pipette, d.h. zwischen der
Membran und dem Analyten in der Pipette ein Unterdruck bazw.
ein Uberdruck erzesugt wird, wodurch eine Bewegung des
Analyten innerhalb der Pipette, vorzugsweise durch den
Analysechip hiadurch, m&glich ist.
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Ein Vorteil bel Einsatz einer solchen Membran ist darin zu
sehen, dass geschlossene Kemmern gebildet werden, wodurch
keine D&mpfe von den Analyten gebildet werden kdnnen, die
mbglicherweise £Ur den Menschen giftig sein kdénnten.

Fir jede Pipette ist gemil einer Ausgestaltung der Erfindung
eine Prellplatte vorgesehen zum Mischen des durch die Pipette
gefillten Analyts, wodurch das Bnalyseergeb:ils weiter
verpessert wird, da aufgrund der Prellplatte in dem
Strémungsweg des Analyten die Mischung des Analyten und danmit
das Inkontaktbringen des Analyts mit den Féngermolektilen auf
der Oberfliche der Fliissigkeitskanzle des Analysechip weiter
verbessert wizd.

Weiterhin ist es gemdl einer Ausgestaltung der Erfindung
vorgesehen fir den Fall, dass eine Temperaturkontrolle in der
Anordnung beisplelswelise fir chemische Reaktionen oder
biologische Reaktionen erforderlich ist, dass in der
Anordnung Messelemente und Heizelemente vorgesehen $ind.

Ciese Elemente konnen gem&d einer Ausgestaltung der Erfindung
in dem Analysechip integriert sain.

Gem#h einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es
vorgesehen, dass die Pumpe derart betreibbar ist, dass der
Analyt mittels in der Pipette erzeugtem Unterdruck angesaugt
wird, der geringer ist als eine in der Pipette moglicherweise
gebildete Oberfliachenspannung des Analyten.

Auf diese Weise wird die Erkenntnis ausgenutzt, dass sich
aufgrund des Kapillareffekts insbesondere bel derart geringen
Dimensionen beil elner Pipette flir eine Mikrotiterplatte ein
sehr starker Kapillareffekt bildet, der zu einer sehr
erheblichen Oberflichenspannung des aufzunehmenden Analyten

fihrt, wenn der gesamte Analy: aus der Vertiefung angesaugt
worden i1st.
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Auf diese Weise wird sehr einfach ohne esine zusdtzlich
erforderliche komplexe Steuerung vermileden, dass Luft oder
ein anderes Gas in die Pipette angesaugt wird, nachdem das

gesamte Analyt aus der jeweiligen Vertiefung aufgenommen
worden ist.

(&3]

Es wird somit gewdghrleistet, dass immer genau soviel Analyt,
allgemein Flissigkeit und/oder Gas aufgenommen wird, wie zur
Analyse erforderlich.

Anschaulich kann die Erfindung darin gesehen werden, dass
durch Vorsehen einer Pumpe fir mehrere Pipetten und deren
Rusgestaltung derart, dass jewells gleichzeitig aus mehreren
Vertiefungen mittels einer Pumpe unhterschiedliche Analyte

15 angesaugt und entsprechend analysiert werden kdnnen, die
Komplexitdt und dis Kosten flir eine Anordhung zur Aufnahme
£lUssiger Analyten erheblich verbessert wird.

Ausfihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren
20 dargestellt und werden im weiteren ndher erldutert. |

Es zeigen

Figur 1 eine Skizze einer Anordnung zur Aufnahme fllUssiger |

25 Anzlyten gemdR einem ersten Ausfihrungsbeispiel der !
Erfindung; |

Figur 2 einen Ausschnitt der Anordnung aus Figur 1 im
Querschnitt in einem Zustand, in dem sich das gessamte ‘
30 Analyt in den Vertiefungen befindet; |

Figur 3 den Ausschnitt aus Figur 2 in dem Zustand, dass ein
Teil der Analyten durch die Pipetten in einen

Aufnahmeraum angesaugt worden ist; |
33 |
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Figur 4 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein
Prinzip, dem das zweite Ausflinrungsbeilspiel der
Erfindung zugrunds liegt, veranschaulicht ist;

Figur 5 esinen Querschnitt durch eine Pipette, znhand der ein
Prinzip, dem das zweite Ausflhrungsbeispiel der
Erfindung zugrunde liegt, veranzchaulicht Ist;

Figdr 6 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein
Prinzip, dem das zweite Ausfihrungsbeispiel der
Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist.

Erstes Ausfihrungsbeigpiel:

Fig.l 22igt eine Anordnung 100 zur Aufnahme fliUssiger
Analyten ¢gem#l elnem ersten Ausfihrungsbeispiel der
Erfindung.

Die Anordnung 100 weist eine Mikrotiterplatte 101 mit einer
Vielzahl von Vertiefungen 102 zur Aufnahme von {iblicherweise
jeweils unterschiedlichen Analyten, d.h. zu analysierenden
Fltissigkeiten, auZ.

auf der Mikrotiterplatte 101 ist eine weitere Platte 103
aufgebracht, die mit der Mikrotiterplatte 101 mittels
Schrauben (nicht dargestellt) gekuppelt ist. Die weitere
Platte 103 wird im weiteren noch detailliert erldutert.

Uber der weiteren Platte 103, die entsprechend cen
Vertiefungen 102 jeweils Pipetten, wie in Fig. 2 dargestellt,
aufweist, sind lufidicht mit einer auf der weiterenh Platte
103 zufgebrachten Pumpe 104 gekuppelt.

Mittels der Pumpe 104 ist der Druck innerhalb der weiteren
Platte 103, wie im weiteren beschrieben, einstelibar, d.h. es
ist in dem entsprechenden Raum durch die Pumpe 104 ein
fberdruck oder ein Unterdruck frei einstellbar.
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Fig.2 zeigt einen vergréferten Ausschnitt 105 der Anordnung
100 aus Fig.l.

Wie Fig.2 zu entnehmen ist, ist Ublicherweise in die
Vertiefungen 102 jeweils ein zu anzlysierendes Analyt 201
eingebracht.

Die in der weiteren Platte 103 angeordneten Pipetten 202 sind
derart in der weiteren Platte 103 angeorcnet, dass bei
Befestigen der weiteren Platte 103 auf der Mikrotiterplattie
102 mittels der nicht dargestellten Schrauben jewells eine
Pipette 202 in eine hlerzu zugeordnete Vertiefung 102 und
damit in das jewellige Anzlyt 201 hineinragt.

Die Pipetten 202 sind an einem unteren Kunststoffkérper 203
der weiteren Platte 103 ausgebildet.

Der untere Kunststoffkdrper 203 ist mit einem oberen
Kunststoffkorper 204 gekuppelt, beispielswelse verklebt.

GemaR diesem Ausfihrungsbeisviel ist es vorgesehen, dass
zwischen dem unteren Kunststoffkdrper 203 und dem oberen
Kunststoffkdrper 204 eine Zwischenplatte 205 angeordnet ist,
in der der Analysechips 206, gemdf diesem Ausflhrungsbeispiel
der in [2]) beschriebener Analysechip, der auch als Flow-~Thru-
ChipTM bezeichnet wird, eingebracht ist derart, dass jeweils
ein Analysechip 206 Jewells fiir eine Vertiefung vorgesehen
ist.

Anschaulich bedeutet dies, dass jewells ein Analysechip 206
vorgesehen ist zur Analyse eines Analyts 201, welches Jjewells
in einer Vertiefung 102 enthalten ist und geméh eilnem im
welteren beschriebenen Verfahren Uoer die Pipette 202 und den
unteren Kunststoffkdrper 203 durch den Analysechip 206, d.h.
durch die Flussigkeitskandle des Analysechips 206 in den
oberen Kunststoffkdrper 204 eingesaugt wird.
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Auf diese Weise wird das Rnalyt 201 jeweils mit dexn
Fangermolektlen auf der Oberfléche der FlUssigkeltskanile des
Analysechips 206 in innigen Kontakt gebracht.

An dem oberen Kunststoffkorper 204 ist jewells fir eine
Vertiefung 102 eine Membran 207 vorgeselen.

Dies bedeutet, dass der cbere Xunststoffkdrper 204 jeweils

10 eiren im wesentlichen der oberen Flichenform der Vertiefung
102 ehtsprechenden Raum bildet, der jeweils durch Seitenwinde
208 des oberen Xunststoffkdrpers 204 gebildet wird.

Anschaulich werden somit in dem oberen Kunststoffkérper 204

15 Kammern 209 gebildet, die jeweils begreanzt sind durch die
Wiande 208, die Membran 207 sowle die Zwischenplatte 205 mit
dem integrierten Analysechip 2086.

Die Membran 207 ist jeweils eine elastilische Nembran,
20 Dbeispielsweise aus Latex, die mittels einer Druckinderung in
einem sich fiber dem oberen Kunststoffkérper 204 befindenden

Raum 210, der mit der Pumpe 104 gekuppelt ist, verdndert
werden kann.

25 Der Raum 210 kann mit Gas oder mit einer Flussigkelt gefullt
sein, wobei die Membran fiir das entsprechende Gas oder die
Flissigkeit, mit der der Raum 210 gefdllt ist, nicht

vermeabsl ist.

30 Anschaulich wird somit aufgrund einer Druckveridnderung in dem
Raum 210 die Membran 207 verformt, so dass eine
Druckverdnderung in den jeweiligen Kammern 209 erzeugt witd,
wodurch das Analyt 201 tber die Pipette 202 durch den
Znalysechip 206 entweder angesaugt oder in die Vertiefung

35  zurtickgedrickt wird.
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Die Fliissigkeitskanidle in dem Flow-Thru—ChipTM 206 sind mit
biclogischem Material, d.h. mit DNA-Fidngermolekillen gemdR !
diesem Ausfihrungsbeispiel belegt, die mittels der bekannten
Gold~SchveZel-Kepplung an der Oberfliche der
Fluissigkeitskandle in dem Rnalysechip 206 gebunden sind.

wy

Weist das zu analysierende Analyt 201 DNA-Stringe mit einer
Sequenz auf, die der DNA-Sequenz des DNA-Fingermolekils
komplementdr ist, so binden diese DNA-Strénge an die DNa-
rangermolektile in dem Flissigkeitskanal des Anelysechips 206
kovalent.

-
(&}

Anschaulich wird somit die Membran 207 jeweils durch
Druckinderung, wie in Fig.3 dargestellt, entsprechend der
15 Grohe der Membran zwischen den zwel Extrempositionen, in
Fig.3 symbolisiert durch dle Tangenten 211, 212 an die
jewells maximal gewSlbten Membrans. I

Aufgrund der Verformung wird, wie oben beschrieben, das
20 Analyt eingesaugt oder ausgegeben.

Weiternin ist gemdf diesem Ausftihrungsbeispiel in dem unteren
Kunststoffkdrper 202 Zir jede Pipette 202 jewells zwischen
der Pipette 202 und der Zwischenplatte 205 eine Prellplatte

25 213 vorgesehen, durch die mittels einem Ausbilden einer
entsprechenden Strémungsform um die Prellplatte 213 herum ein !
verbessertes Mischen des ARnalyts 201 gewahrleistet ist.

Es sollte gemdl dieser Ausfluhrungsform beachtet werden, dass :
30 die mittels der Membitan 207 umgepumpte Flissigkeitsmenge des :
Bnalyten 201 deutlich gréfer sein sollte als das durch den
unteren Kunststoffksrper 203 fir jewells eine Pipette 202
definilerte Volumern einer unteren Kammer 214 unterhalb des
Analysechips 206.
35

Nach erfolgter Analyse der Analyten, die beispielswelse im
Rahmen einer Hybridisierung typischerweise einige Stunden
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andavert, wird die Anordnung 100 mittels Membran-
Maximalstellung in der Position 212 entleert.

Splilvorginge der Anordhung mittels einer Spllldsung kdnnen in
entsprechender Weise wie das Analysieren exfolgen.

Zweites Ausfihrungsbeispiel:

Das zweite Ausflhrungsbeispiel entspricht im wesentlichen dem
ersten Ausfthrungsbeispiel mit dem Unterschied, dass keine
Membran 207 erforderlich ist.,

Um zu gewdarleisten, dass, nachdem das gesamte Analyt aus
einer jeweiligen Vertiefung angesaugt worden ist, keine Luft
oder eiln anderes Gas aus der Vertiefung in die Pipette
eingesaugt wird, wird die Pumpe 104 derart betrieben, dass
eine im weiteren beschriebene Oberfldchenspannung, die sich
an dem unteren Ende der jewailigen Pipette 202 in den
Analyten atsbildet, nicht (berschritten wizd.

Dieses Prinzip ist in Fig.4 veranschaulicht.

Fig.4 zelgt eine Pipette 401, die in eine Vertiefung 402 und
dabei in das Rnalyt 403 eingetaucht ist.

Ein in der Pipette 401 gebildeter Unterdruck ist in Fig.4
mittels eines Pfeils 404 symbolisiert.

Die Pipette 40l gemdh diesem Ausitthrungsbeispiel ist als eine
Rohre mit einem Durchmesser von ungsféhr 1 cm ausgestaltet
und an ihrem unteren Ende 405 mit einer Membrah 406
abgeschlossen, beisplelsweise verklept, wobel die Membran 406
eine Vielzahl von Poren 407, mindestens jedoch eine Pore 407,
nit einem vorzugsweise konstanten Duxchmesser, gemib diesem
Ausflihrungsbeispiel einem Durchmesser von 10 um, enth&lt.
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Allgemein kann elne solche Pore 407 beispielsweise einen
Durchmesser von 0,1 um bis 100 um aufweisen.

Gemah diesem Ausflihzungsbelspilel wird eine Membran 407, wie
5 sie aus (3] bekannt ist, aus Glas oder Silizium verwendet.

GemiB diesem Ausfihrungsbeispiel ist ohne Einschrinkung der
Allgemeingiiltigkeit angenommen, dass die Membran 407
hydroohil ausgestaltet ist.

10
Das Analyt 403 dringt hun in die Poren 407 der Membran 406
ein und kann durch einen geringen Unterdruck, gemdl diesem
Ausfuhrungsbeispiel von belspielsweise 0,03 bar in die
Pipette 401 gesaugt werden.

i5

Ist die Vertiefung 402 geleert, d.n. ist das Rnalyt 403
vollstandig in der Pipette 401 avfgenommen, so bildet sich,
wie iln Fig.5 dargestelit, an jeder Porensffnung 501 zwischen
dem analyten 403 und der sich lediglich mehr in der

20 Vertiefung 402 befindlichen Luft 502 ein Meniskus S503.

Um den sich bildenden Meniskus 503 deraxt zu verformen, dass
ein Bintritt von Luft 502 in die Pore 407 moglich wird, muss
ein wesentlich starkerer Unterdruck erzeugt werden als der

25 Unterdruck, der erforderlich ist, um das Analyt 403,
allgemein eine Flissigkeit, in die Kapillare, d.h. in die
Pipette 401, einzusaugen.

Dieser erforderliche Druck P lésst sich gem&b folgender
30 Vorschrift abschitzen:

S
P=2"—‘,
r
wobeil
35 w mit S die Oberiléchenspannung der jeweiligen

Fltissigkeit, d.h. des Analyten 403, und
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. mit r der Radius der jeweiligen Pore 407,
bezeichnet wird,.

Diese GroBen siand fiur eine vorgegebene Anordnung
tblicherwelise bekannt.

Wird als Analyt Wasser verwendet und weist eine Pore 407
einen Radius von 10 um auf, so ergibt sich fdr den
erforderlichen Druck P ein Wert von 0,29 bar.

Damit ein Lufteintritt in die Pore 407 verhindert werden
kann, ist es erforderlich, einen Druck durch die Pumpe zu
gewdhrleisten, der unterhalb dieses abgeschitzten Drucks
liegt.

Diese Steuerung ist tblicherweise unkritisch, da, wie oben
dargelegt, =2in Unterdruck von 0,03 bar erforderlich ist, um
das Analyt einzusasugen, wobei disser Druck um eine
Zehnerpotenz geringer ist als der kritische Druck, bei dem
die Oberflachenspannung tdberwunden wdre und es zu eihem
Eintritt von Luft in die Pore 407 kommen kdnnte.

Dies bedeutet anders ausgecdrickt, das der in der Pipette
erzeugte Unterdruck P £ir diese Pipette mit den oben
genznnten Abmessungen in einem Bereich von 0,03 < P < 0,29
bar lisgt.

Somit wird auf sehr einfachs Weilse ein Lufteintritt in die
Pipette verhindert werden.

Es ist selbstverstandlich ebenso mdglich, bei elner
hydrophoben Membran 407, in analoger Weise ein vorgebbares
Gas mittels der oben beschriebenen Anordnung zu pumpen und
einen Fllissigkeitseintritt durch die jeweilige Pore,
allgemein durcn eine Kapillare, zu verhindern.
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Anschaulich ist durch dieses Ausfihrungsbeispiel eine
Erkennung automatisiert moglich, ob schon das gesamte Analyt
403 aus der jeweiligen Vertiefung aufgenommen worden ist,

5 ©s ist ferner automatisiert gewadhrleilstet, dass kein anderes
Medium in die Anzlysevorrichtung aufgenommen wird als das zu
anzlysierende Material.

Fig.6 z2lgt den vergréberten Ausschnitt eines unteren Endes

10 einer Pore 407 aus Fig.4 bei einem Unterdruck, der in einem
Bereich liegt, dexr kurz daver ist, dass Luft 502 in die Pore
407 eintritt.

Dies wird deutlich aufgrund des stark gewdlbten Meniskus 503.
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In diesem Dokument sind folgende Vertffentlichungen zitlert:

(1] M. Winter, Robotik und Rutomationskonzepte in der
kombinatorischen Chemie - Synthese- und Pipettierroboter,
Transkript Laborwel:, Nr. 1, S. 25 - 29, 2000;

[2; B. Steel et al., The Flow-Tnru Chip: A Three Dimensional
Biochip Plattform, Microarray Biochip Technology, edited

by M. Schene, S. 87 - 117, 2000;

[3] EPO 296 348 Bl
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Patentanspriliche
F 1. Anordnung zur Aufnahme flissiger Analyten mit
' . einer Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl wvon
| 5 Vertiefungen zur Aufnzhme eines Analyter,
. einer Vielzahl von Pipetten, mit denen ein Analyt aus
einer zugehdrigen Vertiefung entnommen werden kann,
U mindestens einer Pumpe, die mit mehreren Pipetten
gekuppelt ist derart, dass jeweils ein Analyt mittels
! 10 der Pumpe {iber eine zugehdrige Pipette angesaugt wexden
kann, und dass durch Betdtigen der Pumpe Analyte
gleichzeitig aus mehreren Vertiefungen angesaugt oder in
mehrere Vertlefungen eingebracht werdeh kdnnen,
) mit Pnalysechips zur Analyse des Analyt, wobel jeweils
15 ein Analysechip einer Vertiefung zugeordnet ist zur
Analyse eines in der jeweiligen Vertiefung eingebrachten
Analy:s, uad
. bel der die mit dem Analyt in Kontakt kommende Fléache
zumindest eines Teils cder Analysechips derart
20 eingerichtet ist, dass bioclogisches Material zum Binden
vor in dem Analyten enthaltenen Molekfilen azuf det Fliche
immobilisiert werden kann.

| 2. Anordnung nach Anspruch 1,
25 bei der die Pipetten als 2ipettierkamm ausgestaltet sind.

’ 3. Bdnordnung nach Anspruch 2,
' bel der der Pipettierkamm ein erstes Element und ein mit dem
ersten Element gekuppeltes zweites Element aufweist, wobei
30 das zwelte Element die Pipetten aufweist.

| 4, Anordnung nach eilnem der Anspriche 1 bis 3,

bei der zwischen dem ersten Element und dem zweiten Element

: eine Platte angeordnet ist.

] 35
5. Rnordnung nacih einem der Anspriche 1 bis 4,

pel der die Analysechips in der Platte angecrdnet sind.
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6. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,

bel der die mit dem Analyt in Kontakt kommende Fl&cne
zumindest eines Teils der Analysechips biologisches Material
aufweist zum Binden von in dem Analyten enthaltenhen
Molekiilen.

7. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bils 6,
bel der die Mikrotiterplatte 96 Vertiefungen oder 334
Vertiefungen zur Aufnahme eines Analyten aufweist.

8. Znordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6,

bel der (ber mindestens einem Teil der Pipetten jeweils eine
elastische Membran angsordnet ist, so dass durch Verformung
der Membran BRnalyt aus der entsprechenden Vertiefung
angesaugt oder in dis entsprechende Vertlefung eingebracht
wezden kann.

9. BRBnordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 8,
bel der fiir jede Pipette eine Prellplatte vorgesehen ist zum
Mischen des durch die Pipette gefithrten Analyts.

10. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 9,

bei der die Pumpe derart betreibbar ist, dass Analyt untex
einem Druck angesaugt wird, der geringer ist als eine in der
Pipette mdglicherwelse gebilldete Oberfldchenspannung des
Analyts.
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Zusammenfasasung

Anordnung zur Aufnahme fllissiger Analyte

Die Ancrdnung weist einsn Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl
von Vertiefungen und einer Vielzahl von Pilpetten auf sowie
eine Pumpe, die mit mehreren Pipetten derart gekuppelt ist,
dass Jjeweils eirn Bhalyt mittels der Pumpe Uber eine
zugehdrige Pipette angesaugt werden kann und, dass durch
Betatigen der Pumpe Analyte gleichzeitig aus mehreren
Vertiefungen angesaugt oder in mehrere Vertiefungen
eingebracht werden kotnnen.

Signifikante Figur 2
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Bezugszeichenliste

100 Anordnung

101 Mikrotiterplatte
102 Vertiefung

102 weitere Platte
204 Pumpe

105 Ausschnitt

201 Analyt

202 Pipette

503 Unterer Kunststoffkdrper
204 Oberer Kunststoffkorper
205 Zwischenplatte

206 Analysechip

207 Membran

208 Wande
209 Obere Kammer
- 210 PRaum

211 Erste Membranposition
512 Zwelte Membranposition
213 Prellplatte

;é 214 Untere Kammer

401 Pipette

402 Vertiefung

403 Analyt

404 Pfeil

405 Unterer Bereich Pipette
406 Membran

407 Pore

501 Porendbffnung
502 Luft
503 Meniskus
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